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达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗老年

HFpEF患者的临床观察*

刘 杰,任 玲,刘 骁,罗文苹,刘大伟,于长青△

(重庆医科大学附属璧山医院心血管内科,重庆
 

402760)

  [摘要] 目的 研究达格列净联合沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)的临床疗效和

安全性。方法 选取2022年3-12月在本院心血管内科住院的 HFpEF患者128例作为研究对象,采用随机

数字表法分为观察组与对照组,每组64例。对照组给予常规抗心力衰竭治疗并口服沙库巴曲缬沙坦,观察组

在对照组基础上联合应用达格列净,连续治疗12个月。患者于治疗后3、6、12个月完成心脏彩色多普勒超声

测定左心室舒张末内径(LVEDd)、左心室射血分数(LVEF),抽血检查氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)水

平,完成6
 

min步行距离(6MWD)检测。每个月门诊随访,随访内容包括有无不良反应及主要心脏不良事件

(MACE)。结果 治疗后3个月,两组患者NT-proBNP水平均较治疗前降低,且观察组低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。与治疗前比较,治疗后3个月后,两组的LVEDd较治疗前降低,LVEF较治疗前升高,
差异均有统计学意义(P<0.05);治疗后6、12个月,观察组LVEDd均低于对照组,LVEF均高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。治疗后3个月,两组的6MWD均较治疗前增加,差异有统计学意义(P<0.05);治

疗后6、12个月,观察组6MWD均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组心力衰竭再入院率、总

MACE发生率低于对照组(9.38%
 

vs.23.44%,12.50%
 

vs.26.50%,P<0.05),两组患者不良反应发生率比

较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 达格列净联合沙库巴曲缬沙坦能够明显改善老年 HFpEF患者的心

功能,降低 MACE发生率,且具有较好的安全性。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

sacubitril-
valsartan

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction
 

(HFpEF).Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

HFpEF
 

hospitalized
 

in
 

the
 

cardiovascular
 

medicine
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,64
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

conventional
 

an-
ti-heart

 

failure
 

therapy
 

and
 

orally
 

took
 

sacubitril-valsartan,and
 

the
 

observation
 

group
 

took
 

the
 

combined
 

ap-
plication

 

of
 

dapagliflozin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

continuous
 

treatment
 

lasted
 

for
 

12
 

months.
The

 

left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDd)
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

were
 

com-
pleted

 

by
 

the
 

cardiac
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

determination
 

in
 

3,6,12
 

months
 

after
 

treatment,the
 

blood
 

was
 

collected
 

for
 

detecting
 

NT-poBNP
 

and
  

6
 

min
 

walking
 

distance
 

(6MWD)
 

determination
 

was
 

completed.The
 

outpatient
 

follow
 

up
 

was
 

conducted
 

monthly,the
 

follow
 

up
 

contents
 

contained
 

the
 

adverse
 

reactions
 

and
 

major
 

adverse
 

cardio
 

vascular
 

event
 

(MACE)
 

events.Results After
 

3-month
 

treatment,the
 

NT-proBNP
 

level
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

decreased
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

treat-
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ment,LVEDd
  

after
 

3-month
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

decreased
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,
LVEF

 

was
 

increased
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).LVEDd

 

after
 

6-,12-month
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,LVEF
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).6MWD

 

after
 

3-month
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

increased
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).6MWD
 

after
 

6-,12-month
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

re-admission
 

rate
 

due
 

to
 

heart
 

failure
 

and
 

MACE
 

total
 

occurrence
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
  

were
 

low-
er

  

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(9.38%
 

vs.
 

23.44%,12.50%
 

vs.
 

26.50%,P<0.05),and
 

the
 

adverse
 

re-
actions

 

occurrence
 

rates
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Dapagliflozin
 

combined
 

with
 

sacubitril-valsartan
 

could
 

significantly
 

improve
 

the
 

cardiac
 

function
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

HFpEF,reduce
 

the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

MACE,moreover
 

has
 

good
 

safety.
[Key

 

words] heart
 

failure;dapagliflozin;sacubitril-valsartan;readmission

  心力衰竭是各种原因导致心脏结构和(或)功能

改变,使心脏收缩和(或)舒张功能障碍,从而引起的

一组复杂临床综合征[1]。据《中国心血管健康与疾病

报告2022》报道,我国现有心力衰竭患者约890万

例[2]。基于中国最大心力衰竭数据库的全国性前瞻

性研究发现,心力衰竭患者出院后30
 

d、1年和3年的

全因致死率分别为2.4%、13.7%和28.2%[3]。心力

衰竭根据左心室射血分数(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)可分为射血分数降低的心力衰竭

(heart
 

failure
 

with
 

reduced
  

ejection
 

fraction,
HFrEF)、射血分数中间值的心力衰竭(heart

 

failure
 

with
 

midrange
 

ejection
 

fraction,HFmrEF)及射血分

数保留的心力衰竭(heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejec-
tion

 

fraction,HFpEF)[4]。HFpEF指 LVEF≥50%
的心力衰竭,全球约有3

 

200万例,HFpEF患者每年

住院约1.4次,年死亡率约为15%[5-6]。我国南方地

区的心力衰竭住院患者中,HFpEF约占50%;HF-
pEF患者5年生存率高于 HFrEF患者,平均发病年

龄低于 HFrEF患者[7]。目前包含钠-葡萄糖共转运

蛋白2抑制剂(sodium
 

glucose
 

cotransporter
 

2
 

inhib-
itors,SGLT2i)在内的“黄金四联”疗法已在 HFrEF
患者中得到临床应用,但缺乏SGLT2i代表药物达格

列净在HFpEF患者中的应用效果研究。基于此,本
研究选取本院的 HFpEF住院患者128例作为研究,
观察达格列净联合沙库巴曲缬沙坦的疗效及对心血

管的保护作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年3—12月在本院心血管内科住院的

老年HFpEF患者128例作为研究对象,采用随机数

字表法分为观察组与对照组,每组64例。两组患者

性别、年龄、合并高血压、合并糖尿病、美国纽约心脏

病学会(New
 

York
 

Heart
 

Association,NYHA)分级

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。纳入标

准:(1)符合HFpEF诊断标准,窦性心律,氨基末端脑

钠肽前体(N-terminal
 

Pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide,
NT-proBNP)≥365

 

pg/mL,心房颤动,超声心动图测

定E/e’≥15;(2)出现典型的心力衰竭症状和(或)体
征,NYHA分级为Ⅱ~Ⅳ级;(3)心脏彩色多普勒超

声检查显示LVEF≥50%;(4)年龄65~85岁;(5)治
疗依从性好,能定期随访。排除标准:(1)患有严重的

肝、肾功能不全,自身免疫性疾病,高钾血症,精神神

经系统疾病,血液系统疾病;(2)对沙库巴曲缬沙坦或

达格列净的禁忌证、不能耐受。本研究经本院伦理委

员会审核批准(审批号:2022-KY-24),患者或家属均

充分沟通并知情同意。
表1  两组患者一般资料比较

项目
观察组

(n=64)
对照组

(n=64)
χ2/t P

性别(男/女,n/n) 27/37 29/35 0.127 0.722

年龄(x±s,岁) 75.05±5.31 74.47±5.72 0.592 0.555

合并糖尿病(n) 27 22 0.906 0.365

合并高血压(n) 42 44 0.186 0.852

NYHA分级(n) -0.095 0.925

 Ⅱ级 12 10

 Ⅲ级 32 35

 Ⅳ级 20 19

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组:(1)口服沙库巴曲缬沙坦(瑞士诺华制药

有限公司,批号:SDN249),根据患者血压及耐受情

况,起始给予25
 

mg,每天2次,据血压情况酌情调整

至靶剂量200
 

mg,每天2次;(2)口服β受体阻滞剂美

托洛尔缓释片(英国阿斯利康公司,批号:2202024),
从23.75

 

mg/d开始,根据病情酌情添加剂量,直至静

息心室率达55~60次/min的靶剂量;(3)改善症状

治疗:利尿、扩血管,必要时采用强心、呼吸机辅助通

气等;(4)针对病因治疗,根据病情予以抗凝、抗血小
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板聚集、调脂、降糖等治疗。观察组:在对照治疗基础

上联合应用达格列净(英国阿斯利康公 司,批 号:
2108060)10

 

mg,每天1次。两组连续治疗12个月。
1.2.2 检查方法

采用EPIQ
 

CVx超声诊断系统(荷兰Philips公

司)完成经胸心脏超声检查,测定左心室舒张末内径

(left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

dimension,LVEDd)、
LVEF。
1.2.3 生化检测

于早上8:00-10:00,患者取坐位休息10~15
 

min,采 用 乙 二 胺 四 乙 酸 抗 凝 管 采 血,然 后 采 用

eCL8000全自动化学发光测定仪(深圳普门科技股份

有限公司)完成NT-proBNP的检测。
1.2.4 随访

每个月门诊随访,随访内容包括有无低血糖、低
血压、高钾血症、血管性水肿、消化道反应等不良反

应,以及主要心脏不良事件(major
 

cardiac
 

adverse
 

e-
vents,MACE)的发生情况。MACE包括心肌梗死、
脑卒中、心血管死亡和心力衰竭再入院。患者于治疗

后3、6、12 个 月 完 成 心 脏 彩 色 多 普 勒 超 声 测 定

LVEDd、LVEF,抽血检查 NT-proBNP水平,完成6
 

min步行距离(6
 

minute
 

walking
 

distance,6MWD)

检测。
1.3 统计学处理

采用SPSS28.0软件进行统计分析。满足正态分

布和方差齐性检验的计量资料,以x±s表示,组内治

疗前后比较采用配对t检验,组间比较则采用独立样

本t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量资料

以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计数资

料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者治疗前后NT-proBNP水平比较

治疗后3个月,两组患者 NT-proBNP水平均较

治疗前降低,且观察组低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05);治疗后6、12个月,两组 NT-proBNP
水平比较差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.2 两组患者治疗前后LVEDd、LVEF比较

与治疗前比较,治疗后3个月后,两组的LVEDd
较治疗前降低,LVEF较治疗前升高,差异均有统计

学意义(P<0.05),但两组间比较差异均无统计学意

义(P>0.05);治疗后6、12个月,观察组LVEDd均

低于对照组,LVEF均高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表3、4。

表2  两组患者治疗前后NT-proBNP水平比较[M(Q1,Q3),pg/mL]

时间 观察组(n=64) 对照组(n=64) Z P

治疗前 6
 

039.00(3
 

166.00,11
 

791.75) 6
 

648.50(3
 

483.25,11
 

828.50) -0.281 0.779

治疗后3个月 1
 

094.50(482.75,2
 

528.00)a 1
 

876.00(1
 

150.50,3
 

268.00)a -2.805 0.005

治疗后6个月 868.50(440.50,1
 

746.00) 1
 

264.00(643.00,1
 

909.00) -1.777 0.076

治疗后12个月 470.00(189.00,905.00) 760.00(225.00,1241.75) -1.714 0.086

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

表3  两组患者治疗前后LVEDd比较(x±s,mm)

时间
观察组

(n=64)
对照组

(n=64)
t P

治疗前 53.91±8.89 53.13±8.28 0.514 0.608

治疗后3个月 49.94±7.27a 49.88±6.25a-0.052 0.958

治疗后6个月 46.39±5.70 48.44±5.71 -2.029 0.045

治疗后12个月 43.84±5.17 46.15±4.73 -2.590 0.011

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

表4  两组患者治疗前后LVEF比较(x±s,%)

时间
观察组

(n=64)
对照组

(n=64)
t P

治疗前 55.28±5.39 55.65±6.15 -0.367 0.714

治疗后3个月 58.39±6.20a 57.20±6.33a 1.072 0.286

治疗后6个月 61.48±5.01 58.49±6.85 2.812 0.006

治疗后12个月 63.89±6.04 60.61±5.74 3.096 0.002

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组患者治疗前后6MWD比较

治疗后3个月,两组的6MWD均较治疗前增加,
差异有统计学意义(P<0.05);治疗后6、12个月,观
察组6MWD均高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表5。

表5  两组患者治疗前后6MWD比较(x±s,m)

时间
观察组

(n=64)
对照组

(n=64)
t P

治疗前 243.23±131.49241.86±131.07 0.059 0.953

治疗后3个月 352.38±134.22a330.13±108.54a1.031 0.304

治疗后6个月 412.97±125.40367.51±110.83 2.163 0.032

治疗后12个月 430.55±125.41386.13±114.06 2.063 0.041

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患者 MACE及不良反应比较

治疗期间,两组均无脑卒中、急性心肌梗死发生。
观察组心力衰竭再入院、总 MACE发生率均低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组患者出现
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10例不良反应,包括低血糖2例,消化道症状2例,症
状性低血压4例,高钾血症2例;对照组出现8例不

良反应,包括低血糖1例,消化道症状2例,症状性低

血压5例;两组患者不良反应发生率比较差异无统计

学意义(P>0.05),见表6。
表6  两组患者 MACE及不良反应比较[n(%)]

组别 n
MACE

心力衰竭再入院 心血管死亡 合计
不良反应

观察组 64 6(9.38) 2(3.13) 8(12.50) 10(15.63)

对照组 64 15(23.44) 2(3.13) 17(26.50) 8(12.50)

χ2 4.026 4.614 <0.001 0.259

P 0.045 0.032 >0.999 0.611

3 讨  论

  心力衰竭是各种心脏疾病的终末期表现,主要包

括呼吸困难、疲乏、腹胀、食欲减退及水肿等症状,严
重影响患者的生活质量,同时心力衰竭的发病率、再
住院率及致死率均较高。随着年龄的增加,加之肥

胖、久坐和心脏代谢紊乱等因素,我国高血压、糖尿

病、心肌梗死等患病率处于持续上升阶段,HFpEF的

发病率和患病率也在持续上升[8-9]。HFpEF患者的

生活质量、预后与HFrEF同样不乐观,其5年生存率

可低至30%[10]。在65岁以上的人群中,大约每8人

中就有1人死于 HFpEF[11]。HFpEF的5年全因再

入院率为84%,高于 HFrEF的82.2%,且超过一半

的HFpEF患者在初次诊断后4~5年内会住院≥3
次[12]。本研究中,HFpEF患者1年再入院率较高,甚
至出现心血管死亡患者,其原因主要是因为纳入人群

年龄偏高,同时为住院患者,相较于门诊患者病情更

重,也与单中心、样本量偏小等因素有关。
舒张功能障碍是HFpEF病理生理学的关键和基

本组成部分,舒张功能障碍会导致左心室、左心房和

肺毛细血管压力升高,从而促进肺淤血、呼吸困难,以
及气体交换和肺血管功能异常[13]。炎症反应状态和

心肌纤维化是导致左心室舒张功能障碍和心室重塑

的重要因素,而心肌细胞能量代谢紊乱导致心肌收缩

力减弱及心脏结构异常,进而加重心力衰竭的发生和

进展。SGLT2i通过激活抗炎及抗氧化,降低心肌细

胞的炎症和氧化应激水平,刺激一氧化氮-可溶性鸟苷

酸环化酶-环磷酸鸟苷通路来抑制心肌纤维化,从而延

缓心室重塑[14-15]。另外,SGLT2i还可以通过降低容

量负荷、抑制交感神经、抑制心脏钠氢交换、减少心外

膜脂肪含量、改善能量供给、优化心肌代谢等方面发

挥心血管保护作用,达到治疗和延缓心力衰竭进展的

目的[16-19]。NASSIF等[20]研究发现,SGLT2i亦可以

改善HFpEF患者症状、运动耐量等。本研究结果显

示,与对照组比较,观察组在治疗后6个月LVEDd降

低,LVEF、6MWD升高;治疗后12个月,观察组心力

衰竭再入院率、MACE发生率更低。此外,两组患者

不良反应发生率差异无统计学意义(P>0.05)。上述

结果表明达格列净联合沙库巴曲缬沙坦能更好地改

善HFpEF患者症状、生活质量、心室重构及心功能,
且具有较好的安全性。但由于本研究随访时间较短,
未能 发 现 达 格 列 净 联 合 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦 其 他 的

MACE获益。
沙库巴曲缬沙坦是一种脑啡肽酶抑制剂,进入体

内后经过酯酶代谢为有活性的代谢产物LBQ657,抑
制脑啡肽酶的活性,促进排钠排水,减轻心脏负荷和

心室重构;缬沙坦能阻断血管紧张素Ⅱ受体,同时抑

制醛固酮释放,减少血管收缩、水钠潴留,抑制心室重

构。因此,沙库巴曲缬沙坦钠能同时抑制交感神经系

统、肾素-血管紧张素-醛固酮系统及利脑肽系统激活,
从而发挥排钠、利尿及抑制心室重构的作用,进而降

低心力衰竭患者再住院率和病死率的作用[21-22]。心

力衰竭患者极易出现心律失常,尤其是室性期前收

缩、室性心动过速等室性心律失常,有研究发现沙库

巴曲缬沙坦可减少心力衰竭患者室性心律失常的发

生[23-24]。在其他研究中,沙库巴曲缬沙坦能减少射血

分数轻度降低患者的 MACE发生率,但其在 HFpEF
患者的心血管保护作用未得到指南强力推荐[25]。由

于未单独设立未使用沙库巴曲缬沙坦组,所以本研究

暂不能说明沙库巴曲缬沙坦单独使用在HEpEF患者

中的获益。
综上所述,达格列净联合沙库巴曲缬沙坦能够明

显改善老年HFpEF患者的心功能,降低 MACE发生

率,且具有较好的安全性。
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